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L emergence progressive de resistances de P. falciparum 
aux antipaludiques constitue le principal obstacle pour la 
lutte antipaludique, avec la resistance des vecteurs aux insecticides. 

Acquisition de resistances 

Plusieurs facteurs influencent I’acquisition de resistance par 
P. falciparum. 

Type de molecule utilisee en traitement curatif 

II existe deux families d’antipaludiques : les schizonticides 
(actifs sur cycle schizogonique) et les gametocytocides (moins 
bien toleres, mais efficaces sur les formes exo-erythrocytaires 
hepatiques). Dans chaque famille, il existe une ou plusieurs mole- 
cules, avec des caracteristiques differentes de mecanisme d’ac- 
tion et d’acquisition de resistance, et de demi-vie : 

- les schizonticides : 

X la quinine : il s’agit de la molecule naturelle la plus anciennement 
connue ; elle a une demi-vie de 1 1 -1 8 heures, expliquant la 
quasi-absence de resistance jusqu’a ce jour (uniquement in 
vitro avec des sensibilites diminuees aux frontieres thailandai- 
ses et en Amazonie) ; 

X les amino-4-quinoleines (chloroquine, piperaquine) : contrairement a 
la quinine, leur demi-vie est tres longue (30-60 jours pour la 
chloroquine et 5 semaines pour la piperaquine) ; cette longue 
demi-vie entraine I’exposition des Plasmodium a des concen- 
trations plasmatiques subtherapeutiques ; les premieres sou- 
ches resistantes a la chloroquine sont apparues a la fin des 
annees 1 970, environ 1 0 ans apres son introduction, a la fron- 
tiere Thailande-Cambodge et en Colombie ; ces souches 
resistantes, liees a P accumulation de resistances, se rmanifes- 
tent sous forme de recrudescences apres traitement bien 
conduit ; elles ont ensuite dissemine vers I’Afrique sub-saha- 
rienne, alors que d’autres foyers sont apparus en Papouasie- 
Nouvelle-Guinee et aux Philippines. La resistance a la pipera- 
quine est apparue en Chine rapidement apres son utilisation en 
monotherapie dans les annees 1 970, et elle est desormais uni- 
quement utilisee en bitherapie ; 

X les amino-alcools (mefloquine, halofantrine, lumefantrine) : la meflo- 
quine a une demi-vie de 1 4-18 jours, et la lumefantrine de 3 a 


5 jours ; la resistance a la mefloquine reste limitee aux zones 
frontalieres deThailande-Laos-Cambodge-Myanmar ; 

X les derives de I’artemisinine : I’artemisinine est une plante utilisee 
depuis des siecles en Chine, et ses nombreux derives semi 
synthetiques sont utilises en traitement curatif ; leur demi-vie 
est extremement courte (de 30 a 85 minutes). Malgre cela, leur 
utilisation en monotherapie en Asie du Sud-Est a deja conduit a 
I’emergence de souches avec une vitesse de clairance parasi- 
taire diminuee (premier pas vers la resistance ?) ; 

X les antifoliniques (proguanil, sulfadoxine, pyrimethamine) : leur demi- 
vie est de 4-5 jours ; ils sont utilises uniquement en association 
(proguanil-atovaquone, par exemple) ; I’association sulfa- 
doxine-pyrimethamine a ete largement utilisee dans les annees 
1970, mais des resistances sont apparues apres a peine une 
annee ; 

X les antibiotiques (doxycycline) : leur demi-vie est de 15-25 heures ; 

aucune resistance n’a encore ete decrite ; 

X les hydroxynaphtoquinones (atovaquone) : leur demi-vie est de 2 a 
3 jours, mais I’emergence de resistance est rapide, due a une 
mutation unique ; elle est utilisee done uniquement en associa- 
tion (avec le proguanil). 

- les gametocytocides : 

X les amino-8-quinoleines (primaquine) : leur demi-vie est de 6 heures ; 
cette molecule, qui aurait pu etre une solution pour r eradication 
des reservoirs humains, ne peut etre utilisee en masse en raison 
de la contre-indication chez les sujets porteurs d’un deficit en 
G6PD, ce qui concerne jusqu’a 30 % de la population en Afrique 
sub-saharienne et jusqu’a 1 0 % en Asie. 

« Fitness » du parasite resistant 

Plasmodium resistant aura une « fitness » (= capacite replicative) 
moindre que celui qui est sensible, I’acquisition de la resistance 
se faisant en general aux depens d’une partie de cette « fitness », 
du moins en I’absence d’antipaludique. 

Parasitemie 

Une parasitemie elevee augmente la probability de mutation du 
parasite lors de sa multiplication, et si celle-ci se fait en presence 
de concentrations plasmatiques d’antipaludiques subtherapeu- 
tiques, augmente le risque de selection de mutants resistants. 
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Immunite de I’hote 

II est maintenant etabli que les zones de transmission instables 
et faibles sont les zones d’emergence de souches resistantes : 
dans ces zones, la population a une immunite faible contre le 
paludisme, conduisant a des fortes parasitemies, induisant des 
formes symptomatiques plus frequentes qu’en zone de trans- 
mission stable et done davantage de traitements ; le faux de 
traitement par infection est done plus eleve (toutes infections 
confondues, symptomatiques ou asymptomatiques), ce qui 
augmente le risque de selection de mutants resistants, d’autant 
que la probability de mutation sera plus elevee en raison de la 
parasitemie plus elevee. 

Dissemination des resistances 

Une fois que les souches resistantes ont emerge, d’autres fac- 
teurs vont contribuer a leur dissemination. Le vecteur ne semble 
pas constituer le facteur majeur de dissemination, car son peri- 
metre d ’activity depasse rarement le kilometre, sauf dans le cas 
de transport par divers vehicules. L’ agent de dissemination prin- 
cipal reste I’humain, d’une part par la longue duree d’infection 


(en moyenne 200 jours), qui augmente la probability de contact 
avec un traitement antipaludique et de transmission a un autre 
hote, et d’autre part par I’importance de ses deplacements. 

En addition a la lutte antivectorielle, le controle du paludisme 
implique done le traitement des infections par des combinaisons 
de molecules actives. Ceci aura pour effet de limiter I’emergence 
de resistances car le parasite sera elimine rapidement de I’orga- 
nisme, diminuant ainsi la duree moyenne d’infection et limitant 
done la transmission des parasites resistants. 

La resistance du P. vivax a la chloroquine est differente de celle 
de P. falciparum. La resistance est apparue apres 30 ans d’ utili- 
sation de la chloroquine ( versus 10 pour P. falciparum), en raison 
de la necessity de plusieurs mutations complexes de P. vivax 
pour acquerir ce caractere resistant. Les garmetocytes de P. vivax 
sont sensibles a la chloroquine, diminuant done la duree de I’in- 
fection et, par la, la transmission. Enfin, le systeme immunitaire 
semble mieux etre en mesure de controler les infections a P. 
vivax, conduisant a des parasitemies plus faibles. En revanche, 
les infections par des souches resistantes a la chloroquine sem- 
blent plus severes. • 
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